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мозговой патологией, имели 5 (3,6%) человек. Арте-
риальная гипертензия диагностирована у 45 (37,8%) 
обследованных, ИБС с нарушением ритма – у 20 
(14,5%), мультифокальный атеросклероз с вовлечени-
ем сосудов нижних конечностей у 23 (16,7%), сахарный 
диабет – у 10 (7,2%). У 30 (21,7%) пациентов было 
затруднительным выделение ведущей причины ТИА. 
Вторичная профилактика включала, помимо 
режимных рекомендаций, коррекцию АД, наруше-
ний ритма сердца, уровня глюкозы, всем пациентам 
были рекомендованы антиагреганты, по показаниям 
– статины.
Катамнестический анализ показал, что в обеих 
группах снизился риск повторных ИМ. В группе опе-
рированных 3-х летний риск уменшился примерно в 
3 раза и составил 6,2%, в группе сравнения – 2,9%, что 
так же было ниже общепопуляционного (7%) [2] для 
данной категории пациентов, не получающих про-
филактической терапии.  В то же время в основной 
группе за период катамнестического анализ инвалиди-
зация  возросла с 15,6% на группу до 43,7%. Последнее 
было детерминировано прогрессированием сопут-
ствующей патологии. У 10 человек (31,2%) отмечена 
тенденция к рестенозу в послеоперационной зоне. 
Показатели качества жизни линейно коррелировали с 
критериями динамики общесоматического состояния.
Таким образом, проведенное исследование по-
казало, что хирургические и консервативные методы 
вторичной профилактики снижают риск повторных 
острых нарушений мозгового кровообращения, 
однако величина его имеет многофакторную зависи-
мость, как и величины показателей качества жизни. 
В первую очередь он определяется характером и вы-
раженностью совокупной патологи, в определенной 
степени – адекватностью вторичной профилактике  и 
приверженностью пациента к ее реализации.
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Актуальность. Гипоксия (от лат. hypo – недо-, 
ниже- и oxygenium – кислород) – пониженное содер-
жание кислорода в тканях организма, наблюдаемое 
при его недостатке в воздухе и при некоторых за-
болеваниях. В учебниках и руководствах понятие ги-
поксии рассматривается как патологический процесс, 
однако неправильное понимание этого утверждения 
привело к распространенному даже среди медиков 
ложному мнению о том, что кислород всегда полезен, 
а его недостаток всегда вреден для здоровья человека. 
Однако периодическая гипоксия может возникать как 
в состоянии покоя, так и при напряжении функций 
органов и систем, что обусловливает постоянную «тре-
нировку» компенсаторных реакций, обеспечивающих 
устранение возникшего кислородного голодания. 
Поскольку кислородное голодание органов и тканей 
является либо причиной, либо важным механизмом 
развития патологических состояний, тренировка с 
целью увеличения функциональных резервов ком-
пенсаторных антигипоксических реакций должна 
рассматриваться как один из основных немедика-
ментозных способов в системе современных методик 
адаптационной медицины. Помимо этого горный 
климат полезен для здоровья, в горах люди болеют 
меньше и живут дольше. История применения при-
родных факторов, в том числе и горного климата, в 
лечебных целях насчитывает тысячелетия. Об этом 
свидетельствуют древнейшие книги индусов, китай-
цев, трактаты Плутарха, Гиппократа, Парацельса и 
другие источники. Горноклиматическое лечение – 
мягкое, физиологичное и при многих заболеваниях 
наиболее эффективное, поскольку используется целая 
гамма природных лечебных средств, действующих на 
весь организм в целом [1].
Цель работы. Изучить роль фактора транскрип-
ции, индуцируемого гипоксией (HIF-1), используя 
литературные данные.
Материал и методы исследования. Был проведен 
обзор литературы, относящейся к проблемам изуче-
ния защитных механизмов адаптации к гипоксии.
Результаты и обсуждение. Улучшение мозго-
вого кровообращения является одним из защитных 
эффектов адаптации к гипоксии. В результате чего 
неуклонно возрастает индекс цереброваскулярной 
реактивности (ЦВР) у больных с транзиторными ише-
мическими атаками в процессе курса интервальной 
нормобарической гипокситерапии (ИНГ) [2]. 
В основе этого эффекта лежит увеличение плот-
ности сосудов, которое наблюдалось при адаптации к 
гипобарической гипоксии во многих органах, включая 
головной мозг. Эта неоваскуляризация объясняется 
активацией фактора транскрипции, индуцируемого 
гипоксией (HIF-1). Фактор был открыт в начале 90-х 
годов, он функционирует как главный регулятор 
кислородного гомеостаза и является механизмом, с 
помощью которого организм, отвечая на тканевую 
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гипоксию, контролирует экспрессию белков, ответ-
ственных за механизм доставки кислорода в клетку, 
т.е. регулирует адаптивные ответы клетки на измене-
ния оксигенации тканей [3].
В настоящее время для него идентифицировано 
более 60 прямых генов-мишеней. Все они способствуют 
улучшению доставки кислорода (эритропоэза, ангиоге-
неза), метаболической адаптации (транспорту глюкозы, 
усилению гликолитической продукции АТФ, ионному 
транспорту) и клеточной пролиферации. Продукты ре-
гулируемых HIF-1 действуют на разных функциональ-
ных уровнях. Конечным результатом такой активации 
является увеличение поступления O2 в клетку.
HIF-1 – это гетеродимерный redox-чувствительный 
белок, состоящий из двух субъединиц: индуцибельно 
экспрессируемой кислородочувствительной субъеди-
ницы HIF-1α и конститутивно экспрессируемой субъ-
единицы HIF-1β (транслокатор арилгидрокарбонового 
ядерного рецептора – aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator – ARNT). Гетеродимеризуясь с арилкар-
боновым рецептором (AHR), он образует функцио-
нальный диоксиновый рецептор. Известны и другие 
белки семейства HIF-1α: HIF-2α, HIF-3α. Все они при-
надлежат к семейству основных белков, содержащих в 
аминокислотной концевой части каждой субъединицы 
базисный домен «спираль – петля – спираль» (basic 
helix-loop-helix – bHLH), характерный для самых раз-
личных транскрипционных факторов и необходимый 
для димеризации и связывания ДНК [7].
HIF-1α состоит из 826 аминокислотных остатков 
(120 kD) и содержит два транскрипционных домена в 
C-терминальном конце. В нормоксических условиях 
его синтез происходит с невысокой скоростью и его 
содержание минимально, так как он подвергается 
быстрой деградации протеосомами. Этот процесс за-
висит от взаимодействия имеющегося в первичной 
структуре HIF-1α и специфичного для него кислоро-
дозависимого домена деградации (ODDD – oxygen 
dependant domen degradation) с широко распростра-
ненным в тканях белком von Hippel Lindau (VHL) – 
супрессором опухолевого роста, который действует 
как протеинлигаза.
Молекулярной основой для такой регуляции 
является O2-зависимое гидроксилирование двух его 
пролиновых остатков P402 и P564, входящих в струк-
туру HIF-1α, одним из трех ферментов, известных под 
общим названием «белки пролилгидроксилазного 
домена (PHD)», или «HIF-1α-пролилгидроксилазы», 
что необходимо для связывания HIF-1α с белком VHL. 
Обязательными компонентами процесса являются 
также α-кетоглутарат, витамин C и железо. Наряду с 
этим происходит гидроксилирование остатка аспара-
гина в C-терминальном трансактивационном домене 
(C-TAD), что приводит к подавлению транскрипци-
онной активности HIF-1α. После гидроксилирования 
остатков пролина в ODDD и остатка аспарагина проис-
ходит связывание HIF-1α с белком VHL, которое делает 
доступной эту субъединицу протеосомной деградации.
В условиях резкого дефицита кислорода кис-
лородозависимый процесс гидроксилирования 
пролиловых остатков, характерный для нормоксии, 
подавляется. В силу этого VHL не может связаться с 
HIF-1α, его деградация протеосомами ограничивается, 
что делает возможным его аккумуляцию. В отличие 
от этого p300 и CBP могут связываться с HIF-1α, так 
как этот процесс не зависит от аспарагинилгидрок-
силирования. Это обеспечивает активацию HIF-1α, 
его транслокацию в ядро, димеризацию с HIF-1β, 
приводящую к конформационным изменениям, об-
разованию транскрипционного активного комплекса 
(HRE), запускающего активацию широкого спектра 
HIF-1-зависимых генов-мишеней и синтез защитных 
адаптивных белков в ответ на гипоксию. К ним отно-
сятся гены фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
транспортеров глюкозы (GLUT1), эритропоэтина и 
ряда гликолитических ферментов [5, 6].
Кроме HIF недавно открыты другие транс-
крипционные факторы, чувствительные к гипоксии, 
такие как металло-транскрипционный фактор (metal 
transcription factor-1 – MTF-1), ядерный фактор kB 
(nuclea factor – NF-kβ), c-Fos и c-Jun и т.д. [4].
Выводы. Таким образом, важную роль в индук-
ции эритропоэза, ангиогенеза и гликолиза играет 
железосодержащий белок HIF-1 (Hypoxia inducible 
factor), активирующийся при гипоксии. Он усиливает 
транскрипцию генов эритропоэтина, фактора роста 
сосудов, ферментов гликолиза, вызывая комплексный 
ответ на долговременную гипоксию. Разрастание сосу-
дистой сети головного мозга создает дополнительные 
резервы для снабжения данного органа кислородом и 
энергетическими ресурсами.
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ВЛИЯНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ 
ГИПОКСИТЕРАПИИ НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ И КОГНИТИВНЫЕ 
ФУНКЦИИ ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ 
В ВОССТАНОВИТЕЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
Солкин А.А., Кузнецов В.И., Белявский Н.Н.
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Актуальность. В настоящее время в комплексное 
лечение ишемического инсульта в восстановительном 
периоде входят лекарственные препараты патогенети-
ческого действия: нейропротекторы, препараты, улуч-
шающие мозговое кровообращение, дезагреганты [1]. 
Однако, несмотря на проводимую комплексную 
медикаментозную терапию, у пациентов с ишеми-
ческим инсультом в восстановительном периоде 
сохраняются различной степени выраженности ког-
нитивные, моторные, сенсорные, координаторные и 
другие нарушения, снижающие качество их жизни [2], 
сохраняется высокий риск развития церебральных 
(повторные острые нарушения мозгового кровообра-
щения) и экстрацеребральных (инфаркт миокарда) 
осложнений [3].
Цель работы. изучить влияние интервальной 
нормобарической гипокситерапии на качество жизни 
и когнитивные функции пациентов с ишемическим 
инсультом в восстановительном периоде.
Материал и методы исследования. Интерваль-
ная нормобарическая гипокситерапия (ИНГ) была 
применена в комплексном лечении у 16 пациентов 
(медиана возраста 56,0 (51,5; 60,5)) с ишемическим 
инсультом в восстановительном периоде.
Ведущим патогенетическим вариантом ишеми-
ческого инсульта у наблюдаемых пациентов была 
артериальная гипертензия. Контрольную группу 
составили 32 пациента (медиана возраста 52,5 (49,0; 
56,5)) с ишемическим инсультом в восстановитель-
ном периоде, получавших только медикаментозную 
патогенетическую терапию (дезагреганты, нейропро-
текторы, сосудорегулирующие препараты).
Сама процедура ИНГ осуществлялась следующим 
образом: в положении сидя в течение 5 минут через 
кислородную маску пациенты вдыхали гипоксиче-
скую газовую смесь, содержащую 10-12 % кислорода в 
азоте при нормальном атмосферном давлении. Затем 
следовал 5-минутный интервал, во время которого 
пациенты дышали атмосферным воздухом (содер-
жание кислорода 20,9 %). Один сеанс ИНГ включал 
6 таких циклов дыхания гипоксической газовой 
смесью. Общее время гипоксического воздействия 
составляло 30 минут. Курс лечения состоял из 12-15 
сеансов, которые проводили ежедневно. Получение 
нормобарической гипоксической газовой смеси с 
регулируемой концентрацией кислорода осуществля-
лось на мембранной газоразделительной установке 
волоконного типа фирмы «Био-Нова-204».
Для контроля эффективности лечения, помимо 
клинических методов исследования, использовали 
опросник качества и удовлетворённости жизнью 
Q-LES-Q, а также использовали шкалу MMSE для 
оценки когнитивных функций.
Нормальность распределения данных проверя-
лась с использованием критерия Шапиро-Уилка. 
Данные, имеющие распределение, отличное от 
нормального, представляли в виде медианы и пер-
центилей. Сравнение данных до и после лечения про-
водили с помощью теста Вилкоксона. При сравнении 
двух независимых выборки применялся критерий 
Манна-Уитни. За уровень статистической значимости 
принимали Р<0,05. Статистический анализ выполняли 
с помощью программы STATISTIСA 6.0.
Результаты и обсуждение. В результате лечения 
получены следующие данные: после 12-15 процедур 
ИНГ у пациентов с ишемическим инсультом в вос-
становительном периоде наблюдается достоверное 
улучшение когнитивных функций по шкале MMSE 
(табл. 1) и улучшение качества жизни по данным 
опросника Q-LES-Q (табл. 2). Как видно из таблиц 
1 и 2, у пациентов, получавших только медикамен-
тозную терапию, достоверной динамики изменений 
когнитивных функций и качество жизни не было 
выявлено.
Предлагаемый способ лечения пациентов с ише-
мическим инсультом в восстановительном периоде 
характеризовался достаточно высокой клинической 
эффективностью: уже к середине курса ИНГ улучша-
лось самочувствие пациентов, уменьшались такие 
субъективные симптомы как головная боль и голо-
вокружение, чувство тяжести в голове, ощущение 
пошатывания и неустойчивости при ходьбе, у многих 
пациентов происходила нормализация уровня артери-
ального давления при применении более низких доз 
гипотензивных препаратов. К концу курса лечения 
методом ИНГ у пациентов с инсультом в вертебраль-
